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4.1 Osiagniecia naukowe
Cykl publikacji z lat 2007-2013, pod wspolnym tytutem ,Bioinformatyka interferencji
RNA — wptyw jakosci modelowania czgsteczek RNAi na przewidywanie nowych funkcji

genow w komodrkach ssakow”.

4.2 Lista publikacji stanowigcych osiagniecie naukowe (autor/autorzy, tytut/tytuty
publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)
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1.

Shaoli D., Ghosal S., Kozak K. and Chakrabarti J.: Customized siDesigner: A tool for
designing siRNAs with functional off-target filtering. Journal of Biomolecular Structure &
Dynamics, 2012
Impact Factor (IF): 4.98 z roku 2011(w roku 2011 nastgpita zmiana indeksu, w roku 2012
beda ogloszone nowe statystyki), MNiSW: -
wktad wtasny (K. Kozak, wktad procentowy 40%):
wspolne prowadzenie zespotu, zebranie danych eksperymentalnych do badan we
wspotpracy z laboratoriami w Szwajcarii; przewazajgcy udziat w analizie skutkow
ubocznych siRNA i interpretacji rezultatéw badan oraz w przygotowaniu publikacji (w
tym ujecie i dyskusja problemu i poszczegélnych zagadnien, koncepcja
bioinformatyczna, filtrowanie skutkdéw ubocznych), wewnetrzna recenzja pracy.
wktad wspétautorow publikacji (w postaci okreslenia stownego podany jest w ich
oswiadczeniach w Zatgczniku.

Kozak K.: The Use of Design Specificity in Standardized Mean Difference for Analysis of
High throughput RNA Interference Screens. Lecture Notes in Computer Science 7451
Springer 2012, ISBN 978-3-642-32394
IF: - MNiSW: - Book Chapter
wktad wtasny (K. Kozak, wktad procentowy 100%):
petny wktad wtasny: pomyst, koncepcja, analiza danych, organizacja danych
eksperymentalnych, przygotowanie manuskryptu, korekta pracy po recenzjach.

Kozak K., Csucs G.: Kernelized Z' Factor in Multiparametric Screening Technology. RNA
Biology, 2010, Vol 7, Issue 5, doi: 10.4161/rna.7.5.13239
IF: 5.59 MNiSW: 35
wkiad wtasny (K. Kozak, wktad procentowy 80%):
pomyst i koncepcja badan i pracy, prowadzenie symulacji i analiz komputerowych;
gtéowny udziat w analizie i interpretacji rezultatdw badaid oraz w przygotowaniu
publikacji (przygotowanie manuskryptu, obrazéw, wykreséw), korekta pracy po
recenzjach.
wktad wspoétautoréow publikacji (w postaci okreslenia stownego podany jest w ich
os$wiadczeniach w Zataczniku #.

Mazur S., Csucs G., Kozak K.: Z’ Factor including siRNA design quality parameter in RNA]
screening experiments, RNA Biology, 2012
IF: 4.93, MNiSW: 35
wkiad wtasny (K. Kozak, wktad procentowy 70%):
pomyst i koncepcja badan i pracy, zebranie danych eksperymentalnych do badan we
wspotpracy z laboratoriami w Szwajcarii, prowadzenie projektu programistycznego;
przewazajacy udziat w analizie i interpretacji rezultatéw badan oraz w przygotowaniu
publikacji (w tym ujecie i dyskusja problemu i poszczegdlnych zagadnien, koncepcja
bioinformatyczna, modelowanie bazy danych, wnioski), korekta pracy po recenzjach.
wktad wspoétautorow publikacji (w postaci okreslenia stownego podany jest w ich
oSwiadczeniach w Zataczniku.

Zwolinski L, Kozak M, Kozak K.: 1Click1View: interactive visualization methodology for
RNA. cell based microscopic screening. BioMed Research International, vol. 2013.

IF: 2.436 MNiSW: 20
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wkiad wtasny (K. Kozak, wktad procentowy 80%):
pomyst i koncepcja badan oraz pracy, prowadzenie symulacji i analiz komputerowych;
gtowny udziat w analizie i interpretacji rezultatédw badan oraz w przygotowaniu
publikacji (przygotowanie manuskryptu, obrazow, wykreséw), korekta pracy po
recenzjach.
wktad wspotautorow publikacji (w postaci okreslenia stownego podany jest w ich
os$wiadczeniach w Zatgczniku.

6. Kozak K.: Annotation and specificity of existing genome-wide siRNA libraries. Nucleic
Acid Therapeutics, 10.1089/nat.2012.0387, 12. 2012
IF 2.79 MNiSW: 25
wktad wtasny (K. Kozak, wktad procentowy 100%):
pomyst, koncepcja, analiza danych, organizacja danych eksperymentalnych,
przygotowanie manuskryptu, korekta pracy po recenzjach.

7.  MazurS., Csucs G., Kozak K.: RNAiAtlas: a database for RNAi (siRNA) libraries and their
specificity, Oxford Bioinformatics, 2012
IF: 3.179 MNIiSW: -
wkiad wtasny (K. Kozak, wktad procentowy 80%):
pomyst i koncepcja badan i pracy, zebranie materiatu do badan w Szwajcarii,
prowadzenie projektu programistycznego; przewazajacy udziat w analizie i interpretacji
rezultatow badan oraz w przygotowaniu publikacji (w tym ujecie i dyskusja problemu i
poszczegdlnych zagadnien, koncepcja bioinformatyczna, modelowanie bazy danych,
whioski), korekta pracy po recenzjach.
wktad wspétautoréw publikacji (w postaci okreslenia stownego podany jest w ich
os$wiadczeniach w Zatgczniku.

4.3 Streszczenie wynikow uzyskanych w publikacjach stanowigcych osiggniecie naukowe
{kolejnosc¢ chronologiczna)

OBIEKT BADAN:
Odkrycie zjawiska interferencji RNA zapoczatkowato nowe badania dotyczace hamowania
ekspresji wybranych gendw przez mate interferujgce RNA (RNAI: siRNA, esiRNA) w komérkach
ssakdw. Obiektem badan sg czgsteczki RNAi i ich funkcje uzywane w wysoce sprawnych
badaniach przesiewowych (WSBP, ang. HCS — high content screening).
CELE BADAN:
- wynalezienie nowych metod wyszukiwania docelowych zwigzkdw (siRNA, esiRNA)
wykorzystanych w WSBP
wynalezienie nowych metod bioinformatycznych do modelowania czasteczek RNAI
wynalezienie nowych metod bioinformatycznych do oceny jakosci RNAi
badanie wptywu ewolucji anotacji genomu na jakos¢ i modelowanie czasteczek siRNA
wynalezienie nowych metod bioinformatycznych do oceny jakosci WSBP

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN:
Moje osiggniecia naukowe sktadajg sie z szeregu tematycznie potgczonych publikacji
dotyczacych wptywu doboru czasteczek RNAi na proces wyciszania gendow podczas
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eksperymentow WSBP. 20 grudnia 2002 roku czasopismo Science ogtosito odkrycie proceséw
zjawiska interferencji RNA (RNAI), ktore byto przetomowym odkryciem roku 2002. Odkrycie to
stato sie przyczyng do ozywienia w Swiecie biotechnologii, medycyny i farmacji, oraz
zrewitalizowato dotychczas stosowane technologie terapeutyczne oparte na syntetycznych
fragmentach kwasow nukleinowych. WSBP, w ktdrych uzywane sg czasteczki RNAI, pozwalajg
na wieloskalowg identyfikacje potencjalnych nowych funkcji genéw. Proces wyboru aktywnych
zwigzkow RNAI (faworytow) polega na ich wyodrebnieniu z catej kolekcji czasteczek (kandydaci)
branych pod uwage. Poprzez aktywnosc czgsteczki rozumiemy jej oddziatywanie na komadrke
wedtug zasad Scisle okreslonych w specyfikacji analizy zwanej protokofem. Standardowg
technika w odkrywaniu aktywnych czgsteczek jest ich ewaluacja za pomoca eksperymentu
biologicznego. W roku 1990 zaczeto wprowadzac biologiczne analizy WSBP, ktére wykorzystuja
w petni zautomatyzowane techniki potrzebne do przeprowadzenia biologicznego eksperymentu
i pozwalajgce na przeanalizowanie tysiecy RNAi w bardzo krétkim czasie. W WSBP korzysta sie
zaréwno z robotéw, ktdre automatyzujg przeptyw cieczy stosowanych w eksperymencie jak i z
automatycznych mikroskopow fluorescenyjnych, ktére sg w stanie w ciggu paru dni
przeskanowac i zgromadzic¢ cyfrowe obrazy fluorescencyjne komérek. Niestety, (wcigz) wysokie
koszty zwigzane z przeprowadzeniem eksperymentow stanowig najwiekszg wade WSBP.

Mate interferujace RNA (siRNA, small interfering RNA} to dwuniciowe czgsteczki RNA o
dtugosci ok. 20-25 par zasad (pz), ktére powoduja wyciszanie ekspresji gendw o homologicznej
sekwencji (interferencja mRNA - RNAIi). Charakteryzujg sie 100% homologia do sekwencji
docelowej mRNA oraz w naturalnych warunkach odgrywajg gtéwnie role w obronie komorki
przed wirusami. Powstajg przez rozpiecie dwuniciowego RNA (np. wirusowego) w komadrce
przez enzym DICER na fragmenty odpowiedniej dtugosci. siRNA wigzg sie z kompleksem
biatkowym o aktywnosci rybonukleazy zwanym RISC. Kompleks ten wigze sie z czgsteczkg mRNA
komplementarng dla siRNA i rozcina jg, uniemozliwiajgc w ten sposéb powstanie kodowanego
przez nig biatka. Zazwyczaj sekwencja siRNA jest w 100% komplementarna z sekwencjg
docelowego mRNA (Rysunek 1). Rosliny (i inne organizmy eukariotyczne) wykorzystujg
mechanizm interferencji RNA powodowany przez siRNA do obrony przed wirusami. Sztuczne
siRNA powszechnie wykorzystywane sg na szerokg skale w biologii molekularnej i komérkowe;j
oraz sg obiektem intensywnych badan nad ich zastosowaniem w medycynie.

cleavage seed
site reglan

T T T,

sense

3

antisense

Rysunek 1: Struktura siRNA: 21 pz podwdjnego RNA z przedtuzonymi koicami 3’, po kazdej
stronie (dwie zasady) 3’. Dwie nici sg nazywane odpowiednio antysensowg (lub aktywng lub
nitkg wprowadzajgcg) i sensowg (lub nieaktywng), pierwsze 2-8 zasady nitki antysense sg
nazywane regionem zasiania (ang. seed region) i zasady 8-10 na nitce antysense nazywa sie
strong dekoltu (ang. cleavage site).

Czasteczki indukujgce mechanizmy RNAi charakteryzujg sie specyficzng strukturg oraz
specyficznymi wtasciwosciami chemicznymi. Obie nici RNA o dtugosci 21-23 nukleotyddw,

tworzg dupleks na odcinku 19 nukleotyddéw, pozostawiajac na kazdym korcu 3’ po dwa lub
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wiecej niesparowane nukleotydy. Antysensowna ni¢ siRNA tworzy komplementarny dupleks z
docelowym mRNA. Modyfikacje w obrebie tej nici siRNA powodujg obnizenie wydajnosci
procesu wyciszania RNAi lub tez catkowity zanik tego zjawiska. siRNA posiadaja na koricach 3’
wolng grupe hydroksylowg, a na koricach 5’ wolnga grupe fosforanowa.

Zaproponowano co najmniej dwa mechanizmy, wedtug ktérych moze zachodzié proces
wyciszania ekspresji genow. W pierwszym z nich inicjacja RNAi nastepuje przez konwersje
dwuniciowego RNA do 21-23-nukleotydowych fragmentéw za pomocy wielodomenowe;j
rybonukleazy DICER, wywodzacej sie z rodziny RNazy IIl. Produkty hydrolizy — krétkie dupleksy
RNA, zwane siRNA, wtgczone sg w kompleks nukleazowy RISC i kieruja go do docelowej
sekwencji mRNA. Endorybonukleaza obecna w kompleksie RISC wykorzystuje antysensowng nié
siRNA do odnalezienia i degradacji komplementarnej sekwencji mRNA, dlatego tez siRNA
nazywany jest dupleksem kierujgcym. Nukleolityczne wtasciwosci kompleksu RISC s3 istotg
procesu interferencji za pomoca RNAi. W wielu firmach biotechnologicznych sg prowadzone
intensywne badania nad wprowadzaniem tych czasteczek do lecznictwa a najbardziej
zaawansowane badania znajdujg sie na Il etapie badan klinicznych).

Czasteczki siRNA mogg by¢ tworzone chemicznie, enzymatycznie, lub generowane
endogennie. Zasadniczg wadga kazdej z tych technik jest ich koszt, jednak znaczacy zaletg —
petna kontrola sekwencji i struktury otrzymywanych czasteczek. Najpowszechniejsza metoda
otrzymywania czgsteczek siRNA jest wcigz ich chemiczna synteza. Wprowadzanie modyfikac;ji
do syntetycznych siRNA pozwala nada¢ im cechy poiadane z punktu widzenia badan
podstawowych jak i przysztych zastosowan diagnostycznych. Wysoki koszt syntezy chemicznej
RNA bez gwarancji, ze wybrane sekwencje wywotajg wydajne wyciszenie ekspresji docelowego
genu, powoduje, ze poszukuje sie alternatywnych sposobéw uzyskiwania i modelowania siRNA.

Jeden z probleméw stanowi jednoznacznos¢ wyciszania danego genu oraz skutki
uboczne wywotane przez siRNA (ang. off-targets). Powodem tego jest nadal niewystarczajaca
wiedza na temat projektowania czgsteczek siRNA, ktére gwarantowatyby wysoka aktywnosci.
Mechanizm off-target powoduje zmiane poziomu ekspresji wielu gendw, co zostato
zademonstrowane w szeregu badan. Procs projektowania jest bardzo istotnym elementem
ktéry wptywa na efekt syntezy i skutki off-target. W naszej dotychczasowej pracy (pozycja 1)
moich osiggnie¢ naukowych Shaoli D., Ghosal S., Kozak K. and Chakrabarti J.: Customized
siDesigner: A tool for designing siRNAs with functional off-target filtering. Journal of
Biomolecular Structure & Dynamics, 2012) zademonstrowaliémy nowg metode i narzedzie do
modelowania czgsteczek siRNA pozwalajg na redukcjie skutkow off-target. Modelowanie
sekwencji siRNA, ktore mogg interferowad z ekspresjg wybranego genu wymaga wiedzy na
temat sekwencji kodujgcego mRNA. W proponowanej metodzie wskazaliSmy Ze podczas
modelowania bardzo istotne jest uwzglednienie wiekszosci istniejgcych transkryptow danego
genu. Otrzymywane w ten sposéb siRNA wywotujg efekt wyciszenia genéw egzo- i endogennych
w réznych typach komdrek ssakow. Stworzone przez nas oprogramowanie, SiDesigner, w
potaczeniu z dostepem do bazy sekwencji genomow réznych organizmdéw, wyszukuje
potencjalnie aktywne sekwencje siRNA z uwzglednieniem redukcji skutkow off-target.

W naszej publikacji zwrdcilismy uwage na to ze, RNAI jest procesem cytoplazmatycznym,
dlatego tez siRNA nie moze byc skierowane na sekwencje intronowe pre-mRNA, ktdrego
dojrzewanie zachodzi w jadrze, ale musi by¢ skierowane na kodujace sekwencje genu. siRNA o
sekwencjach homologicznych do rdznych miejsc mRNA tego samego genu, mogg indukowaé
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zréznicowany poziom ekspresji genu. Selekcja docelowej sekwencji w siDesigner dokonywana
jest za pomocg algorytmdéw zbudowanych na bazie metod wyszukiwania podobierstw
sekwencji. W nowym algorytmie modelowania uwzglednilismy nastepujace elementy
wptywajgce pozytywnie na jakosc siRNA:
- dobdr sekwencji w odlegtosci 50-100 nukleotydéw od miejsca inicjacji translacji
- dobor sekwencji siRNA posiadajace na koncach 3’ reszty urydylowe
- zawartos¢ nukleotyddéw G-C w projektowanych sekwencjach nie powinna przekracza¢ 30-
40%
unikanie sekwencji bogatych w G zdolnych do tworzenia struktur czwartorzedowych (ang.
tetraplex)
zastosowaniem mechanizow analiz tekstowych i zagadnien kluczowych “Go Terms” celu
weryfikacji interesujgcego genu
eliminacja skutkow off-target za pomocg innowacyjnego mechanizmu filtrowania
- klasyfikacja wymodelowanych kandydatéw dla docelowego genu z wykorzystaniem metod
sztucznej inteligencji
Obserwuje sie wyrazng zaleznosc zakresu i poziomu niepozadanych zmian od ilosci siRNA
uzytych do doswiadczen. Istotnym elementem jest uwzglednienie problemu efektéw ubocznych
poprzez udoskonalanie czgsteczek siRNA (np. na drodze ulepszenia modelowania sekwencji) w
taki sposdb, aby osiggna¢ wysoka skutecznos¢ dziatania przy minimalnej dawce.

Innym projektem badawczym zwigzanym z modelowaniem RNAi byto opracowanie
przez nas metod bioinfromatycznych klasyfikacji wynikdw experymentalnych oraz
zamodelowanie bazy danych esiRNA, na podstawie ktorych bylismy w stanie zbudowaé wtasng
biblioteke RNAi (ang. endoribonuclease-prepared short interfering RNA, esiRNA) (Kittler R.,
Kozak K., et al., Nature Methods, 2007). W nastepnym etapie, projektu na skale genomu udato
nam sie przewidzie¢ fenotypy, ktore odpowiadajg za podziat komérki w procesie mitozy.
Zaproponowana przez nas technologia produkcji RNAi bazuje na enzymatycznym trawieniu
dtugiej nici dsRNA za pomocg enzymu RNase Il oraz poprzez kombinacje proceséw
interferencji. Udato nam sie dotychczas jako jedynemu zespotowi utworzyé biblioteke esiRNA
utworzong na podstawie sekwencji cDNA, ktére reprezentowaty losowg czes¢ sekwencji
transkrypcji. Dzieki bioinformatycznemu systemowi zarzadzania i analizy danych, ktére udato
nam sie zaprojektowac¢ i zaimplementowac, stworzyliSmy pakiety narzedzi umozliwiajgce
projektowanie optymalnych czasteczek RNAi na podstawie biblioteki genomu RNAi (ang.
endoribonuclease-prepared short interfering RNAs, esiRNAs) dla cztowieka i myszy.

Jednym z gtéwnych celdw mojej pracy badawczej jest uzycie analiz komputerowych,
metod sztucznej inteligencji oraz analiz doswiadczalnych do wyciszania gendw za pomoca
siRNA. W roku 2003 otrzymatem oferte pracy na stanowisku badawczym w Instytucie Maxa
Plancka Biologii Molekularnej i Genetyki (MPI-CBG} w Dreinie w grupie WSBP. Moim
poczatkowym celem w MPI-CBG byto utworzenia systemu i adaptacji metod automatycznego
rozpoznawania obrazéw w celu analizy mikroskopowych obrazow fluorescencyjnych préobek
RNAi i ich oddziatywania na linie komérkowe myszy i cztowieka. W pierwszym etapie pracy w
zespole WSBP pod kierownictwem Dr Eberharda Krausza dokonali$my wielu przetomowych
badan i stworzyliSmy pionierskie systemy zarzadzania danymi, ktére umozliwity nam gtebsza
analize funkcjonowania technologii RNAi. Naszym celem byto wyszukiwanie docelowych
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biologiczno-chemicznych czgsteczek, ktore odgrywaja specyficzng funkcje podczas zycia
komorki. Pracowalismy gtéwnie nad analiza i modelowaniem bibliotek RNAi oraz zwigzkami
chemicznymi, skupiajgc sie najczesciej na komoédrkach cztowieka i myszy. Wynikiem pracy
badawczej nad metodami klasyfikacji i zarzadzania danymi w zespole WSBP, MPI-CBG byto
ukonczenie pracy doktorskiej pt.: ,Klasyfikacja danych z biologicznych analiz
wieloprzepustowych za pomocg adaptacyjnych metod k-najblizszych sasiadéw”, ktora
obronitem w 2007 r.

Podczas kontynuacji badan na uniwersytecie ETH w Zurychu, bylem twodrca
statystycznych metod do automatycznej diagnostyki procesow WSBP oraz definicji decelowych
genow (publikacja 2 z osiggnie¢ naukowych, Kozak K.: The Use of Design Specificity in
Standardized Mean Difference for Analysis of High throughput RNA Interference Screens.
Lecture Notes in Computer Science 7451 Springer 2012, ISBN 978-3-642-32394).
Zaproponowane w tej pracy metody stuig przede wszystkim, do automatycznej detekgji
docelowych gendw. Standardowa $rednia roznica (ang. Standarized Mean Difference, SMD) jest
metodg stuzgcg do oceny skutecznosci wyciszenia siRNA. SMD bazuje na pomiarze btednie
sklasyfikowanych siRNA i eliminacji pseudopozytywnych siRNA. SMD wykorzystuje do tego celu
pomiar sygnatu prébek kontrolnych (pozytywnych i negatywnych). Pomimo ciggtego ulepszania
technologii siRNA, ewolucji transkryptomu, podczas modelowanie czasteczek siRNA [ub podczas
procesu syntezy mogg wystgpic¢ czgsteczki, ktore nie wyciszajg zadnego genu (ang. non-targets).
Jednym z powodow tego efektu jest zmieniajgca sie w czasie anotacja genomu i transkryptomu.
Powoduje to, ze informacja o transkryptach genu podczas wykonywania eksperymentu w
porownaniu do informacji z momentu projektowania czgsteczki mogg sie réznié. Gtéwnym
celem w naszej metodzie SMD byto uwzglednienie siRNA ,non-target” i potraktowanie tych
czgsteczek jako dodatkowe kontrolki negatywne. Istotg projektu byto znalezienie
bioinformatycynych metod pozwalajgcych na detekcje non-target sposréd catej kolekcji zbiorow
siRNA. ldentyfikacja ,non-target” pozwala nam na wprowadzenie nowego parametru w
metodzie SMD. Dzieki identyfikacji non-target bytem w stanie zademonstrowac wyniki o ilosci
skutkow ubocznych kilku zbiorow siRNA o skali genomu, co pozwolito nam udostepnié dla
laboratoriéw informacji o jakos$ci komercyjnie produkowanych siRNA.

Kluczowa czes¢ moich badan byta poswiecona metodom pozwalajgcym na pomiar
jakosci testéw biologicznych zoorientowanych na WSBP. Udato mi sie utworzyé nowa metode
badania jakosci testu uwzgledniajgcg nieliniowos¢ ztozonych danych mikroskopowych
(Publikacja 3 z osiggnie¢ naukowych, Kozak K., Csucs G.: Kernelized Z' Factor in Multiparametric
Screening Technology. RNA Biology, 2010, Vol 7, Issue 5, doi: 10.4161/rna.7.5.13239). Odkrycie
zjawiska interferencji RNA zapoczgtkowato nowe badania dotyczace hamowania ekspres;ji
wybranych genow przez mate interferujgce RNA (siRNA, esiRNA) w komorkach ssakéw. Proces
wyszukiwania docelowych zwigzkéw (siRNA, esiRNA) polega na wyszukaniu aktywnych
czgsteczek (faworytéw) sposréd catego genomu. Standardowg technika w odkrywaniu
docelowych zwigzkow jest ich ewaluacja za pomoca eksperymentu biologicznego. Jak juz
wstepnie opisatem powyzej, poswiecitem cykl moich publikacji, na skupienie sie na analizie i
obrébce danych WSBP. Bytem twodrcg nowej metody , Kernelized Z Factor” do kontroli testow
biologicznych w technologii WSBP. Zaproponowana przeze mnie metoda ilustruje sposob
badania jakosci testow analiz WSBP biorgc pod uwage wielowymiarowos$é¢ zbioru danych.
Gtéwnym naszym osigghieciem byto wprowadzenie do metody liniowych analiz
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dyskryminacyjnych (LAD) funkcji jgdra Gaussa. Wprowadzenie funkcji jadra do metody LAD
pozwolito nam unikngé¢ problemu w sytuacji gdy poszczegdlne parametry wynikéw analiz
posiadajg rozktad nieliniowy. Dzieki zastosowaniu wprowadzonej metody moglismy zbudowad
test biologiczny dla WSBP polegajgcy na kontroli procesu eksportu kompleksu 60S
odpowiadajgcego za budowe Rybosomu. Dodatkowo, dzieki tej metodzie udato nam sie
scharakteryzowad receptor Exportin 5 (Exp5) odpowiedzialny za export kompleksu 60S w
komoarkach ludzkich. Stosujgc techniki siRNA w celu kontroli infekcyjnosci udato nam sie takze
Sledzi¢ transport bakterii Salmonella do wnetrza komarki.

Wynikiem kontynuacji pracy badawczej nad metodami analizy WSBP byto opracowanie
przeze mnie nowej metody “Z’ Factor” uwzgledniajacej jakos¢ zaprojektowania siRNA (Mazur S.,
Kozak K.: Z’ Factor including siRNA design quality parameter in RNAi screening experiments,
RNA Biology, 2012). Badania probek kontrolnych WSBP, sg doskonatym uzupetnieniem procesu
walidacji i istotnie wspomagaja proces ciggtego doskonalenia jakosci pomiaréw WSBP.
Przetworzenie setek prdébek i przygotowanie raportow dia prébek kontrolnych zajmuje
niejednokrotnie wiele dni i wigze sie z duzym ryzykiem popetnienia btedéw. Do oceny jakosci
eksperymentu na podstawie kluczowych parametréw (np. ilos¢ komorek), ktore sa mierzone w
trakcie WSBP stosowane sg metody statystyczne. Jedng z najbardziej popularnych metod
statystycznych jest wspoétczynnik Z'. 2 wykorzystuje do tego celu pomiar sygnatu prébek
kontrolnych (pozytywnych i negatywnych). Wspdtczynnik Z’ za pomoca pordwnania rozktadu
danych kontrolek pozytywnych i negatywnych jest w stanie oceni¢ jakos$¢ przeprowadzonego
eksperymentu. Im wiecej prébek kontrolnych jest czescig analizy, tym eksperyment jest bardziej
wiarygodny ale jednoczes$nie stawia przed naukowcem wiecej wyzwan. Zastosowanie wiekszej
ilosci probek kontrolnych wigze sie z wiekszymi kosztami projektu WSBP. Podobnie jak w
metodzie SMD naszym celem w Z’ byto uwzglednienie czgsteczek, ktdre nie wyciszajg zadnego
genu (ang. non-targets). Non-target jest traktowany jako dodatkowa kontrola, przez co daje
nam lepsze mozliwosci oceny jakosci eksperymentu bez zwiekszania kosztow. Naszym celem
byto uwzglednienie siRNA non-target i potraktowanie tych czasteczek jako dodatkowe kontrole
negatywne. Istotg projektu byto utworzenie metod bioinformatycznych pozwalajacych na
detekcje non-target sposrod catej kolekcji zbioréw siRNA. Identyfikacja non-target jest
kluczowym elementem procesu i ich precyzyjna detekcja wptywa na caty proces pomiaru jakosci
WSBP. Do detekcji non-target zastosowaliSmy mechanizm aktualizacji informacji o
transkryptach. Identyfikacja non-target pozwolita nam na wprowadzenie nowego typu kontroli
negatywnych w metodzie Z'. Dzieki non-target byliSmy w stanie zwiekszy¢ ilos¢ kontroli oraz
zredukowaé ilo$¢ siRNA nie wptywajacych na poziom wyciszania genow. Dodatkowo dzieki
identyfikacji non-target byliSmy w stanie dostarczyc statystyki dostepnych zbiorow siRNA o skali
genomu, tym samym udostepni¢ informacje o jakosci komercyjnie produkowanych siRNA.

Jak opisatem powyzej do najwazniejszych zadan WSBP nalezy automatyczna ocena
jakosci eksperymentu za pomocg metod statystycznych. Inng metodg oceny jakosci
eksperymentu, jest wizualna ocena zbioréw danych z eksperymentu. Wizualizacje utatwiaja
zrozumienie skomplikowanych zjawisk biologicznych. W artykule (Zwolinski L, Kozak M, Kozak
K.: 1ClicklView: interactive visualization methodology for RNAi cell based microscopic
screening. BioMed Research International, Hindawi, 2012) przedstawilismy metode i
zintegrowane srodowisko 1ClciklView do interaktywnej wizualizacji danych, pochodzacych z
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eksperymentow WSBP. Zaproponowalismy jednolitg i interaktywna reprezentacje zbiorow
danych pozyskanych z automatycznych mikroskopéw oraz przygotowalismy moduty do badania
jakosci eksperymentu. Przewidzielismy takie mozliwos¢ eksportu wykreséw w formatach
pozwalajgcych na detekcje probek, ktére ulegty uszkodzeniu podczas eksperymentu.

Podczas analizy zbiorow o kilkunastotysiecznej ilosci wierszy, wszelkie mapy, tabele,
filtry, wykresy i symulacje prébek oraz dane statystyczne powinny by¢ przedstawione w formie
tatwo dostepnej dla przecietnego analityka. Najwieksze korzysci z technik automatycznej
wizualizacji wykorzystywane s3 w fazie kontroli jakosci procesow WSBP. Pozwalajg one
przedstawi¢ nieprzetworzone bloki danych eksperymentalnych jak i surowe rezultaty
obliczeniowe. Wynikiem takiej wizualizacji moze by¢ obraz znajdujgcy sie w przestrzeni dwu-
lub trojwymiarowej. Rezultatem naszej pracy bylo udostepnienie metody 1C1V uzywanej do
analizy i wizualizacji obrazow fluorescenzyjnych. Dzieki zastosowaniu zaawansowanych technik
obrazowania i wyrafinowanych funkcji do interaktywnej analizy danych, udatop nam sie
wyszukiwac klasy podzbioréw z ogromnych baz danych WSBP.

Podczas pracy eksperymentalnej, studiujgc procesy interferencji z uzyciem RNAI,
skupialiSmy sie w szczegdlnosci na podzbiorze genéw z grupy kinaz. Stosujgc technike
wyciszania RNAi i zaawansowane techniki wizualizacji i metod kontroli probek eksperymentu
wraz z metodami automatycznej klasyfikacji z tzw. nauczycielem byliSmy w stanie monitorowa¢
formowanie rybosomu. Udato nam sie scharakteryzowac receptor Exportin 5 (Exp5)
odpowiedzialny za export kompleksu 60S w komorkach ludzkich. (Wild T., Horvath P., Wyler E.,
Widmann B., Badertscher L., Zemp |., Kozak K., Csucs G., Lund E., Kutay U.: A Protein Inventory
of Human Ribosome Biogenesis Reveals an Essential Function of Exportin 5 in 60S Subunit
Export. PLoS Biol, 2010). Zademonstrowalismy, ze Exp5, w podobienstwie do dotychczas znanej
60S exportin Crm1, taczy sie z czgsteczkami pre-60S za posrednictwem RanGTP. Zastosowanie
technologii RNAi i wyciszanie biatek kompleksu zawierajgcego Exp5 lub Crml powoduje
blokowanie exportu 60S zarowno w komérkach ludzkich i w zabich, a tym samym ma wptyw na
formowanie rybosomu. Natomiast export 40S jest zablokowany poprzez CM1. Dzieki
praktycznemu zastosowaniu moich metod, podczas eksperymentu kontroli exportu kompleksu
60s odpowiedzialnego za produkcje rybosomu, udato mi sie zidentyfikowaé siRNA dla genu
DTNBP1, ktdrego wyciszenie dato nieoczekiwany fenotyp.

W celu monitorowania zachowania komdrek w procesie biogenezy, zastosowalismy
1C1V do opracowania kilku niestandardowych aplikacji, ktore zarzadzajg ogromnymi iloSciami
danych z mikroskopéw konfokalnych i umozliwiajg tworzenie filméw S$ledzacych ruchy
pojedynczych komdrek. Zdecydowalismy sie na rozwdj 1C1V, poniewaz szukaliémy narzedzia,
ktore dawatoby dostep do niezbednych funkcji matematycznych, a takie pozwalatoby
realizowac codzienne zadania, takie jak wySwietlanie obrazu bez pisania duzej ilosci koddw.
Pisane pod uzytkownika aplikacje laboratoryjne umozliwiajg pracujgcym biologom
wyizolowanie, obcigcie i obrdbke danych, a takize wybranie podzbioréw tych danych,
rekonstrukcje danych do modeli dwowymiarowych, a ostatecznie wygenerowanie obrazow
$ledzacych rozwdj i zachowanie sie komorek. Nasz zesot dalej rozwija 1C1V i poszerza liste
zastosowan w aplikacjach WSBP. 1C1V jest narzedziem, ktére pozwala wyswietlic dane
réznego typu na jednej mapie (Rysunek 2).
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Rysunek 2: A i B — tradycyjny analityczny scenariusz dla zbioréw danych zawierajgcych obrazy.
Wielokrotne klikniecia powodujg generowonie wielu masek. C. Metoda 1C1V: zastosowanie
jednej maski i dostep do danych, narzedzi analitycznych (obrazy, wykresy, wzniki analiz,
interaktywne filtry). D. Model gwiazdy jako metodologia oprogramowania do interaktywnej
wizualizacji.

Powstaty firmy biotechnologiczne specjalizujace sie w projektowaniu i wytwarzaniu
siRNA i esiRNA, wykorzystywanych do badan w obszarze genomiki funkcjonalnej, a wiec do
odnajdywania nowych funkcji gendw, poznawania mechanizméw sygnalizacji komdrkowej,
apoptozy, proliferacji czy rdinicowania sie komodrek. Zauwazono takze olbrzymi potencjat
czgsteczek siRNA do ,,wytgczania” gendw zwigzanych z patogenezg chorob. Niektore z tych firm
dostarczajg biblioteki czasteczek RNAi do wyciszania dowolnego genu: Ambion, Dharmacon,
Qiagen. Czasteczki siRNA staty sie wiec uniwersalnymi, sekwencyjnie specyficznymi
narzedziami, pozwalajgcymi z jednej strony na identyfikacje celéw terapeutycznych, a wiec
gendw, ktorych wyciszenie prowadzi do cofniecia lub zatrzymania choroby, a z drugiej — na
weryfikacje tego wyboru jako zwigzkéw o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym.

Pomimo ciggtego ulepszania technologii siRNA, oraz pomimo 10-cio letniego okresu
rozwoju algorytmow stuzgcych do projektowania sekwencji tych czgsteczek, nadal, podczas
procesu syntezy wystepujg btedy. W mojej pracy badawcze] (Kozak K.: Annotation and
specificity of existing genome-wide SiRNA libraries. Nucleic Acid Therapeutics,
10.1089/nat.2012.0387, 12) udowodnilismy, ze jednym z powodow btednego modelowania
czgsteczek jest wptyw ewolucji baz danych i anotacji transkryptomu. Transkryptom (RefSeq) jest
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podstawowym Zrédtem i niezbedng bazg, uzywang w modelowaniu siRNA. Réznica informacji o
transkryptach genu podczas wykonywania eksperymentu w poréwnaniu do informacji z
momentu modelowania czgsteczki moze miec istotny wptyw na jakos¢ wyciszenia i identyfikacje
docelowego genu. W mojej pracy udowodnitem, ze ewolucja anotacji genomu wptywa takze na
proces walidacji docelowych zwigzkéw. W pracy badawczej nad specyfikacja bibliotek genomu,
wskazalismy, ktére parametry algorytméw modelowania siRNA wptywaja pozytywnie na
process wyciszania, a ktére negatywnie. Charakterystyka wieloparametrycznosci algorytmow
modelowania siRNA ma istotny wptyw na jakos¢ projektowanych siRNA w zaleznosci od
uzywanej bibliotek. Czasteczki wygaszajagce ten sam gen a pochadzace od réznych firm lub
wymodelowane innym algorytmem, posiadaja rding jakos¢ wyciszenia. Dzieki metodom
poréwnawczym byliémy w stanie wskaza¢ parametry modelowania, ktére sg parametrami
statymi, czyli stosowanymi przez wiekszo$¢ istniejagcyh algorytméw modelowania. Efektem
naszych analiz byto zademonstrowanie zbioru parametréw, ktére powinny by¢ podstawa
kazdego algorytmu modelowania. Dodatkowo, wskazalismy, ze identyfikator genu lub jego
symbol nie jest prawidtowym kluczem komunikacyjnym w pracach eksperymentalnych i
opisowych. Efekty naszej pracy wprowadzity w technologii WSBP nowy element procesu, ktdry
umozliwit doktadniejszg weryfikacje sukcesu projektéw.

Bardzo istotnym etapem badan dotyczagcym problemu anotacji bibliotek siRNA i esiRNA
byto utworzenie bioinformatycznego systemu baz danych pozwalajacego na sledzenie ewolucji
transkryptomu. Gtéwnym osiggnieciem projektu (Mazur S., Csucs G., Kozak K.: RNAiAtlas: a
database for RNAi (siRNA) libraries and their specificity, Oxford Bioinformatics, 2012) byto
zbudowanie ogélnodostepnej bazy danych RNAiAtlas dla czasteczek RNAi i ich anotacji.
Szczegblnym osiggnieciem utworzonej pierwszej w Swiecie ogolnodostepnej oraz darmowej
bazy danych dla bibliotek RNAi, byto umozliwienie kontrolowania jakosci poszczegdlnych
produktéw RNAIi dostarczanych przez przedsiebiorstwa komercyjne. Wyszukiwarka, wizualizacja
i tatwy dostep do wszystkich danych umozliwit indywidualng i wieloskalowg walidacje
docelowych siRNA. Model i metody zastosowane w RNAiAtlas umozliwiajg aktualizowanie
anotacji poszczegdlnych czasteczek. Dzieki modelowi bazy danych, ktéry pozwala na uzyskanie
na jednej karcie wszystkich istniejgcych czgsteczek na rynku dla danego genu, uzyskalismy
mozliwosci ewaluacji i doboru czasteczek o najwyzszej jakosci wyciszenia. Karta danych w
RNAiAtlas przedstawia czasteczki siRNA oraz ich parametry funkcjonalnosci, parametry
wynikéw analiz bioinformatycznych takie jak: ilo$¢ docelowych transkryptéw, on/off-target,
docelowy GenelD oraz wtasciwosci algorytmu modelowania. Jednym z najwazniejszych
osiggnie¢ w projekcie RNAiAtlas byt nie tylko dostep do parametrow czasteczek ale takze
mozliwo$¢ monitorowania tych parametrow w czasie. Biolodzy sg w stanie za pomoca prostej
nawigacji sprawdzi¢ jakie sg relacje pomiedzy réinymi wersjami anotacji trankryptomu.
Zademonstrowali§my, ze podstawowy parametr jakim jest Symbol Genu, jego synonimy i
potaczenie z identyfikatora GenelD, ulega zmianie w czasie. Z naszych analiz wynikat, ze Symbol
Genu w okresie 5 lat ewolucji anotacji genomu ulegt zmianie dla 30% gendw. Innym istotnym
parametrem, ktdry drastycznie wptywa na modelowanie siRNA, jest niestabilnos¢ ilosci
traksryptow dla danego genu. Informacja o ilosci trankryptomoéw, na bazie ktdrych zostato
zaprojektowane siRNA, wzgledem istniejgcych transkryptomoéw w bazie danych dla danej wersji
genomu jest kluczowa. Dodatkowo RNAiAtlas zawiera, krdtkie sekwencje wszystkich siRNA i
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pozwala na eksport catych bibliotek i ich anotacji. Baza danych jest zespolona z systemem
OpenBis, utworzonym dla monitorowania proceséw WSBP, ktéra dostepna jako platforma
»Open source” pod adresem internetowym: http://www.cisd.ethz.ch/software/openBIS (Kozak
K., et al. European Pharmaceutical Review, 2010).

Poza mikroskopowymi projektami WSBP dotyczgcymi wyciszania ekspresji gendw bytem
takze twércg narzedzia HCDC do automatycznej analizy obrazéw fluorescencyjnych
http://hcdc.ethz.ch/index.php?option=com content&view=article&id=11&Itemid=10.
Narzedzie HCDC stuzy przede wszystkim, do automatycznej analizy fluorescencyjnych obrazéw
pochodzgcych z opisanych powyzej projektéw. Celem analizy jest segmentacja i detekcja
komorek oraz innych obiektéw uzyskanych za pomocg mikroskopédw automatycznych.
Szczegodlnie owocna okazata sie mozliwos¢ korzystania z dostepnych algorytméw automatyczne;j
segmentacji obrazow fluorescencyjnych w formie ,workflow”. Innym kluczowym zagadnieniem
zastosowania analizy danych z zastosowaniem bioinformatycznego $rodowiska workflow, jest
potaczenie automatycznej analizy obrazéw z wieloklasowa klasyfikacjg komérek. Celem mojego
projektu podczas wspétpracy z grupa Prof. Wolf-Dietrich Hardta byt rozwdj metod do
automatyczne] wieloklasowej klasyfikacji w celu identyfikacji ztozonych fenotypéw. Efektem
naszej pracy byto zbudowanie narzedzia Enhance Cell Classifier (ECC), dostepnego na stronie
internetowej:_http://yacc.ethz.ch (Misselwitz B., Kozak K. Et al. BMC Bioinformatics 2010).
Narzedzie ECC stuzy przede wszystkim, do automatycznego uczenia zbiorow danych
pochodzacych z obrazéw oraz przeprowadzenia klasyfikacji za pomocg metod bazujgcych na
funkcji jadra. Dzieki ECC utworzylismy, jako jedni z pierwszych, mikroskopowy test biologiczny
dla pofalowanych komdrek stosujagc do eksperymentéw komédrke Hela. Udato nam sie
dotychczas jako jedynemu zespotowi utworzy¢ za posrednictwem ECC analize procesu
dokowania Salmonelli do komdrek mitotycznych. Celem projektu byta obserwacja inwaz;i
bakterii Salmonella do komdrek ludzkich. Moim wktadem w ten projekt byta praca nad
funkcjami jadra klasyfikatora i samymi klasyfikatorami.

Za najwazniejsze osiagniecia naukowe uwazam:
1. Opracowanie zaawansowanych metod modelowania czgsteczek siRNA i kontroli ich
skutkow ubocznych
2. Opracowanie skutecznych metod oceny jakosci WSBP z zastosowaniem RNAI.
3. Opracowanie skutecznych metod wyszukiwnia docelowych zwigzkow RNAi z
eksperymentéow WSBP.
4. Opracowanie atlasu RNAi zawierajgcego aktualne anotacje i metadane RNAI

5. Omdwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych.

5.1 Oryginalne opublikowane prace twoércze po doktoracie (wktad wtasny opisany w
wykazie):

1. Kozak K.: Herausforderung durch hohe Datenmengen aus OLED-Biosensoren. Meditronic-
Journal, 4/2013
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Shaoli D., Ghosal S., Chakrabarti J. and Kozak K.: SeedSeq - off-target transcriptome
database. BioMed Research International, 2013.

Biernatowska A., Podkalicka J., Majkowski M., Hryniewicz-Jankowska A., Augoff K., Kozak
K, Korzeniewski J, Sikorski A.F.: The role of MPP1/p55 and its palmitoylation in resting
state raft organization in HEL cells. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Cell
Research, 2013, March, DOI: 10.1016/j.bbamcr.2013.03.009

Michel P., Aloyse A., Trefois C., Stojanovic A., Sagatovich Baumuratov A., Kozak K: Light
microscopy applications in systems biology: opportunities and challenges. Cell
Communication and Signaling, 2013, 11:24 doi:10.1186/1478-811X-11-24

Kozak K., Stapor K.: SiRNA sequence model: redesign algorithm based on available
genome wide libraries. Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, J Biomol Struct
Dyn. 2012 Dec 20.

Hamecher J., Riess T., Bertini E., Kozak K., Kastl J., Mayer T.U, Merhof D.: A versatile
framework for the analysis of high-throughput screening data, Comptational Biology,
2011

Kozak, K., Csucs, G.: HCIP- imageJ in workflow based environment. Comptational
Biology, 2011

Kozak K., Kaestner S., Wild T, Vonderheit A, Misselwitz B, Kutay U, Csucs G: New
Generation Algorithm For Analysis Of Off-target Effects In Sirna Screens Paper. Springer-
Verlag in a CCIS Series book, 2013

Davies, A., Kozak K., Djaballah, H., Arkin, M., Lemmon, V., Turpin, P., Zock, J.: High
Content Analysis Roundtable, International Drug Discovery, 2011

Wild T., Horvath P., Wyler E., Widmann B., Badertscher L, Zemp 1., Kozak K., Csucs G.,
Lund E, Kutay U.: A protein inventory of human ribosome biogenesis reveals an essential
function of Exportin 5 in 60S subunit export, Plos Biology, 2010

Kozak K., Bakos G., Hoff A., Bennett E., Dunican D., Davies A., Kelleher D., Long A., Csucs
G.: Workflow based software environment for large-scale biological experiments. Journal
of Biomolecular Screening, Special Issue — HCS, doi:10.1177/1087057110377354

Kozak K., Bauch B., Csucs G., Pylak T. & Rinn B.: Towards a comprehensive open source
platform for management and analysis of High Content Screening data, European
Pharmaceutical Review, Issue 4, 08.2010

Kozak, K., Agraval, A., Machuy, N., and Csucs, G. (07/2009): Data Mining Techniques in
High Content Screening. J Comput Sci Syst Biol 2: 219-239. d0i:10.4172/jcsb.1000035.
Misselwitz. B , Strittmatter B., Periaswamy,B., Schlumberger, M. C, Rout, S., Horvath, P.,
Kozak, K., Hardt W., D.: CellClassifier: a multi-class classification tool for microscopy
images . BMC Bioinformatics, 2010;11:30

Kozak K., Firkowski A., Csucs, G.: Open source data management in High Content
Screening technology. European Pharmaceutical Review, 2009, 02, 16-24

Kittler R., Pelletier L., Heninger A.K., Slabicki M., Theis M., Miroslaw L., Poser I, Lawo S.,
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5.3 Streszczenie wynikéw uzyskanych w ww. publikacjach

W latach 2000-2001 pracowatem w firmie Deutsche Bahn gdzie zajmowatem sie
programowaniem baz danych. Nastepnie w roku 2001 zostatem przyjety do gtdwnej siedziby
Instytutu Maxa Plancka (MPI) w Monachium. Tam zaczatem badania w ramach pracy
doktorskiej, ktérej przedmiotem byto zastosowanie metody rozpoznawania obrazéw,
klasyfikacje tekstu i metody uzyskiwania informacji dla ztozonych zbioréw dokumentow
tekstowych. Zajmowatem sie przede wszystkim projektowaniem modelu meta-danych ,,dublin
core” jak rowniez budowg systemu pozwalajgcego na obrdbke tych danych. W tym czasie
centrala MPI zwrdcita sie do naszej grupy z prosbg o zbudowanie systemu zarzadzania
publikacjami naukowymi poszczegdlnych jednostek naukowych Stowarzyszenia Maxa Plancka.
Efektem naszej pracy byto utworzenie systemu eDoc www.edoc.mpg.de. Gtéwnym celem
systemu eDoc jest zarzadzanie danymi typu tekstowego. Jadro tego systemu stanowia
manusrkypty, dane numeryczne oraz dane graficzne opisujagce wyniki biologiczne z bio-
medycznych MPI.

W trakcie projektu w Monachium prezentowatem swoje wyniki na sympozjum w Lipsku
(Niemcy), a takie zostatem autorem publikacji w Zeszytach Politechniki Slaskiej (Kozak K. Study
of informatics, 2004). Nasze gtéwne zadanie polegato na analizie informacji z publikacji
naukowych oraz z zawartosci obrazow cyfrowych, w celu wyszukiwania udokumentowanych
funkcji genow. Zadanie odkrywania funkcji gendw oraz ich wptyw na zycie komédrek réznych
organizmoéw wydato mi sie wyjgtkowow fascynujgce. W szczegdlnosci interesowat mnie rozwdj
analiz komputerowych i metod sztucznej inteligencji do analizy danych doswiadczalnych tej
dziedziny.

W roku 2003 otrzymatem oferte pracy na stanowisku badawczym w Instytutucie Maxa
Plancka Biologii Molekularnej i Genetyki (MPI-CBG) w DreZnie w grupie WSBP. Moim
poczgtkowym celem w MPI-CBG byto utworzenia systemu i adaptacji metod automatycznego
rozpoznawania obrazéw w celu analizy mikroskopowych obrazéw fluorescencyjnych komérek,
w ktorych stosowano wyciszanie poszczegdlnych gendw za pomocg RNAI.

Wynikiem pracy badawczej w zespole WSBP nad metodami klasyfikcji danych oraz
metodami ich zarzadzania byto ukonczenie przeze mnie pracy doktorskiej pt.: ,Klasyfikacja
danych z biologicznych analiz wieloprzepustowych za pomocg adaptacyjnych metod k-
najblizszych sgsiadow” w celu ukorczenia pracy doktorskiej w dziedzinie informatyki (pracujac
nad badaniami w instytucie biologii), skierowatem prosbe do Wydziatu Informatyki Politechniki
Slaskiej o ewaluacje mojego dorobku. Po wyrazeniu zgody przez wiadze wydziatu Informatyki
Politechniki Slaskiej obronitem prace doktorska pod opieka Prof. dr hab. inz. Katarzyny Stapor,
ktéra jest pionierem i ekspertem w dziedzinie sztucznej inteligencji i automatycznego
rozpoznawania obrazow. Zasadniczym celem pracy doktorskiej byto znalezienie relacji pomiedzy
strukturg zwigzku chemicznego i jego biologiczng aktywnoscig w komdrkach rakowych, z
zatozeniem, ze podobienstwo struktur czasteczek chemicznych wykazuje podobienstwo w
biologicznych procesach. W celu badania aktywnosci antyrakowych przeanalizowatem struktury
3000 zwigzkow chemicznych biorgcych udziat w dotychczas przeprowadzonych eksperymentach
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WSBP. Gtéwnym celem WSBP byta ewaluacja syntetycznych czgsteczek lub naturalnych prébek
ukazujgc selektywne zahamowanie podziatu komdrki w poszczegdlnych liniach
nowotworowych (biataczka, czerniak ztosliwy, rak ptuc, okreznica, mozg, prostata, rak nerek).
Gtownym osiggnieciem mojej pracy doktorskiej, byto zamodelowanie nowej funkcji jadra dla
klasyfikatora wykorzystywanego w technologii WSBP, ktéra ma bardzo duzy wptyw na
precyzyjnos¢ klasyfikacji danych. Jadro spetnia szereg waznych funkgcji, z ktérych najwazniejsze
stanowig baze dla podstawowych elementow klasyfikatoréw typu ,maszyna wektoréw
nosnych” (ang, support vector machine, SVM) czy adaptacyjnch k - najblizszych sgsiadéw (ang.
k- nearest neighbors, knn) powszechnie stosowanych do wieloparametrycznych analiz
bioinformatycznych.

W roku 2006 zostatem poproszony przez dyrektora instytutu MPI-CBG o pokierowanie
grupa bioinformatyczng zajmujgcg sie budowg systemdow zarzgdzania danymi oraz analizg
danych z WSBP, z zastosowaniem technologii RNAI. Jednym z efektéw pracy naszego zespotu
byto utworzenie systemu zarzgdzania danymi laboratoryjnymi, ktoéry znalazt zastosowanie w
wielu instytucjach zajmujacych sie badaniami genetycznymi, miedzy innymi w
Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie (IIMCB).

Alternatywng metodg wyciszania gendw za pomoca RNAI jest generowanie poprzez
enzymatyczng hydrolize in vitro komplementarnych do fragmentu docelowego genu catej puli
dtugich czasteczek dwuniciowego RNA (Kittler i wsp. 2004) czyli tzw. esiRNA, ktdre sg
skierowanych na jeden docelowy gen. Jakkolwiek takie podejscie gwarantuje najwieksza
skutecznos¢ wywotania pozgdanego efektu, ,waskim gardtem” jest zawsze precyzyjny dobdr
specyficznej sekwencji docelowej. Glownym celem mojej pracy badawczej w MPI-CBG byto
utworzenie wspdlnie z zespotem Dr Franka Buchholz biblioteki esiRNA na skali caty genom
cztowieka (Kittler R., Kozak K., et al. Nature Methods, 2007). Tworzenie biblioteki przebiegato
etapami: w pierwszej fazie udato nam sie uzyska¢ esiRNA dla kinaz a w nastepnej fazie dla
catego genomu cztowieka. Po uzyskaniu biblioteki esiRNA dla genomu cztowieka, stosujgc te
same techniki, przeprowadzilismy produkcje biblioteki esiRNA dla genomu myszy. Projekt
zakonczyt sie przeprowadzeniem eksperymentu na skale genomu w celu wyselekcjonowania
esiRNA, wptywajacego na proces podziatu komérki (Kittler R., Kozak K., et al. Nature Cell
Biology, November 2007). Na wszystkich etapach tych badan mdj udziat polegat gtownie na
analizie i kontroli przeptywu danych pomiedzy mikroskopem a analizatorem obrazéw,
udostepnieniu narzedzi i algorytmow automatycznej obrobki obrazéw cyfrowych, analizie
bioinformatycznej oraz funkcjonalnemu grupowaniu otrzymanych fenotypow. Zaréwno moje
wtasne badania, ktére wykonatem w ramach pracy doktorskiej jak i pdzniejsza praca w MPI-CBG
pozwolity mi pogtebi¢ wiedze w zakresie genetyki, budowy czasteczek RNAi oraz mechanizmu
wyciszania RNAi. Wszystkie te elementy przekonaty mnie o szerokich mozliwosciach technologii
RNAi w poznawaniu nowych funkcji gendéw. Dzieki opublikowaniu pracy dotyczacych
pionierskich platform biocinformatycznych dla WSBP udato mi sie nawigzac wiele kontaktéw ze
srodowiskiem pracujgcym nad technologiami RNAi oraz nawigzaé wspotprace z jednostkami
zajmujacymi sie badaniami automatycznego procesu wyciszania ekspresji genow.

Wyniki swoich badan w zakresie analizy danych RNAi, wielokrotnie prezentowatem na
konferencjach o zasiegu miedzynarodowym. W roku 2005 zostatem zaproszony do przytgczenia
sie do organizacji Cambridge Healtchcare (znajdujacej sie w Stanach Zjednoczonych), ktéra
zajmuje sie rozpowszechnianiem standardéw i technilogii zwiazaniej z WSBP. Swoja dziatalnos¢
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dydaktyczng i doradczg prowadze do dzis a zakres materiatéw oraz poziom prowadzonych
kurséw poszerzam na nabiezgco.

Dr Gabor Csucs, dyrektor centrum mikroskopowego (LMC) na Technicznym
Uniwersytecie w Zurychu (ETH), byt jednym z uczestnikédw konferencji WSBP organizowane;j
przez mojg grupe w MPI-CBG w roku 2006. Po spotkaniu z Dr Csucs, otrzymatem propozycje
pracy na stanowisku kierownika bioinformatycznej grupy zarzgdzania danymi przy nowo
tworzonej jednostce WSBP na ETH. Poczgtkowo pracowatem réwnolegle dla MPI-CBG i ETH,
pdiniej podjatem prace na petnym etacie na ETH, w nowej jednostce naukowej, gdzie
kontynuowatam prace nad metodami automatycznej klasyfikacji RNAi w celu zastosowania w
technologii WSBP. Wiosng 2008 roku podczas mojej pracy badawczej na ETH zatozytem projekt,
w ktorym postawiatem sobie ambitne zadanie: stworzenie w petni ogélnodostepnej i darmowe;j
platformy, ktéra umozliwiataby zarzgdzanie bibliotekami RNAi, uporzagdkowanie danych, ich
wizualizacje, segmentacje obrazow mikroskopowych oraz zawierata elementy bioinformatyki.
Platforma taka powstata w roku 2009 i byta miedzy innymi wykorzystana do eksperymentu
WSBP, ktorego celem byfa identyfikacja nowych biatek zaangazowanych w mechanizm migracji
komérki T. W ramach tego projektu mierzylisSmy zmiany morfologiczne komoérki T z lini
komorkowej chtoniakow (Hut78) podczas aktywacji receptora LFA1 stosujgc przeciwciato SPVL-
7. Analiza polegata na obserwowacji 1109 gendw, a kaida prébka posiadata 7500 komorek.
Gtéwnym celem postawionym temu projektowi byt rozwdj modutéw, ktére posiadajg tatwy
dostep do narzedzi automatycznej klasyfikacji danych. Efektem naszej pracy byto utworzenie
platformy High Content Data Chain (HCDC) (Kozak K., Bakos G., et al.: Workflow based software
environment for large-scale biological experiments. Journal of Biomolecular Screening, Special
Issue — HCS, 2009, Kozak K. and Csucs, G. European Pharmaceutical Review, 2009).

Od momentu udostepnienia platformy jako darmowego narzedzia, grono uzytkownikow
stale sie powieksza a przytaczenie sie innych programistow sprawia, ze platforma HCDC ciggle
sie rozwija. Platforma jest dostepna pod adresem:_hitp://hcdc.ethz.ch. Budujagc HCDC udato
nam sie utworzy¢ metodologie podejscia do analizy danych RNAi polegajgcg na wizualnym
projektowaniu procesu analizy. Obecnie nasza platforma jest zainstalowana w co najmniej 20
jednostkach naukowych i firmach farmaceutycznych. Platforma HCDC data nam mozliwos¢
integracji wynikow projektu badawczego dotyczacego analizy efektéw ubocznych wyciszania
ekspresji genow za pomocg siRNA. Podczas badan nad efektami ubocznymi, korzystajac z
algorytméw bioinformatycznych udato nam sie udowodni¢, ze siRNA poprzez podobienstwo
sekwencji wykazujg efekt docelowy na inng sekwencje mRNA niz oryginalnie wymodelowane
mRNA (efekt uboczny wyciszania). StworzyliSmy szereg algorytmow na bazie narzedzi BLAST,
dopasowania sekwencji, filtréw analizy tekstowej oraz pozycji sekwencji zasiania siRNA w celu
inspekcji efektow ubocznych. Jako przyktad, udato nam sie zidentyfikowac siRNA dla genu
DTNBP1, ktdre nieoczekiwanie wyciszyto ekspresje innego genu. Jedno z czterech siRNA (1/4)
genu DTNBP1 wyciszato nieoczekiwanie jako efekt uboczny inng sekwencje mRNA niz t3
originalnie zamodelowang (RPS3). Podobny efekt uzyskalismy dla siRNA genu OVO0S2. Za
pomocy algorytmow podobienstwa sekwencji oraz analizy tekstowej, udato nam sie udowodnié,
ze siRNA genu DTNBP1 wycisza mRNA genu RPS3 (fenotyp wyciszenia DTNBP1 byt potencjalnie
nablizszy fenotypowi otrzymanemu w eksperymencie wyciszenia genu RPS3). Za pomocg
algorytmow badania podobienstwa sekwencji jesteSmy w stanie przewidzieé, Ze nie istnieje
zadne podobienstwo z innym mMRNA i moiemy traktowaé sygnat takiego siRNA w
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eksperymencie jako efekt uboczny. W eksperymencie dotyczacym inwazji bakterii Salmonella
do komoérek, takize przeprowadzitem analize skutkdw ubocznych siRNA 1/4 lub 2/4. Dzieki
analizie moglismy przewidzie¢, ze siRNA genu KCNC1, generuje efekt uboczny co ma bardzo
duzy wplyw na blokowanie inwazji bakterii.

Dodatkowo duzg cze$¢ moich badan poswiecitem metodom pozwalajagcym na pomiar
jakosci testow biologicznych zoorientowanych na WSBP. Udato mi sie utworzy¢ nowa metode
badania jakosci testu uwzgledniajgcg nieliniowos¢ ztozonych danych mikroskopowych. Poza
mikroskopowymi projektami WSBP dotyczacymi wyciszania ekspresji genédw bytem takie
tworca narzedzi do automatyczne;j analizy obrazéw fluorescencyjnych
http://hcdc.ethz.ch/index.php?option=com _content&view=article&id=11&Itemid=10 (Kozak,
K., Csucs, G.: HCIP- image) in workflow based environment. Comptational Biology, 2011).
Narzedzia te stuza przede wszystkim, do automatycznej analizy obrazow fluorescencyjnych
pochodzacych z opisanych powyzej projektow. Celem analizy jest segmentacja i detekcja
komorek oraz innych obiektéw uzyskanych za pomocg mikroskopdéw. Szczegdlnie owocna
okazata sie mozliwos¢ korzystania z dostepnych algorytmow automatycznej segmentacji
obrazéw fluorescencyjnych w formie workflow.

Podczas mojej pracy na ETH zostatem zaproszony do poprowadzeniu projektu i
kierowania zespotem bioinformatykow i inzynieréw oprogramowania. Grupa zostata utworzona
dzieki finasowaniu, ktére pochodzito ze szwajcarskiej fundacji SystemX. Uzyskane finansowanie
wykorzystujemy do celdow badan w technologii WSBP. Gtéwnym celem projektu byto
zbudowanie ogdlnodostepnej bazy danych do zarzagdzania danymi typu obrazy fluorescencyjne
oraz do analizy danych numerycznych. Szczegdlnym osiggnieciem utworzonej pierwszej w
$wiecie darmowo dostepnej bazy danych dla WSBP, byto umozliwienie szybkiej analizy danych
obrazowych, gromadzenie i wizualizacja efektu wyciszania genow w komérce. Wizualizacja i
fatwy dostep do obrazow umozliwit manualng walidacje docelowych siRNA. Baza danych jest
zespolona z wyzej wymienionym narzedziem HCDC i dostepna jako platforma ,Open source”
pod adresem internetowym: http://www.cisd.ethz.ch/software/openBIS (Kozak K., et al.
European Pharmaceutical Review, 2010).

Planujgc eksperyment WSBP nalezy oprocz ustalenia platformy i rodzaju WAG odgdrnie
dokonaé¢ wyboru metod analizy, dostosowujgc je do problemu biologicznego, ktéry chcemy
rozwigzaé. Biorgc pod uwage trudnosci dotyczgce doboru metod analizy danych postanowitem,
wspolnie z innymi wspotautorami pracy napisaliSmy prace przegladowa, opisujacg dziatanie
wielu algorytmow i etapdw analizy (Kozak K., et al. ] Comput Sci Syst Biol, 2009). W naszym
projekcie przegladowym skupiliSmy sie na wykorzystywaniu algorytmdw uczacych sie do celow
obserwacji danych RNAI.

W kolejnym projekcie badawczym na ETH skupitem sie na strukturze danych zwigzkow
chemicznych majacych wptyw na aktywnosé komaorki w WSBP (Kozak K., et al. Springer Verlag,
Computer Science, 2007). PracowaliSmy nad rozwojem specyficznej dla tych danych funkcji
jadra, ktéra odgrywa bardzo istotng role w klasyfikatorach zbioréw danych chemicznych.
Kluczowa rolg w klasyfikacji danych chemicznych odgrywaty wygenerowane deskryptory
czgsteczek chemicznych. Ostatecznym wynikiem mojej pracy badawczej byto utworzenie funkgji
jadra dla zwigzkéw chemicznych na bazie ich dekryptoréw, ktéra podobnie jak jadra graficzne,
pomaga nie tylko usprawni¢ klasyfikacje danych WSBP. Dodatkowo dzieki implementacji
deskryptorow optymalizuje proces analizy dla tego typu danych.
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Oprécz dziatalnosci naukowej zajmuje sie takze dydaktyka i popularyzacjg bioinformatyki
,biologéw-doswiadczalnikéw”. Prowadze regularne wyktady na Uniwersytecie

Drezderiskim oraz jestem zapraszany do organizawania 1 lub 2-dniowych kurséw/warsztatéw
analizy danych obrazéw mikroskopowych, adresowanych gtownie dla starszych studentéw oraz
mtodych jak i doswiadczonych pracownikdw naukowych. Takie kursy, sktadajg sige zwykle z kilku
godzin wyktaddéw i/lub kilku godzin éwiczen.

5.4. Kierowanie miedzynarodowymi lub krajowymi projektami badawczymi lub udziat w
takich projektach

Udziat: Swiss System Biology: SystemX www.systemsx.ch
Udziat: European Consortium: Endotrack www.endotrack.org
Udziat: European Consortium: Mitocheck www.mitocheck.org
Udziat: European Consortium: RIGHT www.right-ip.org

5.5. Cztonkostwo w stowarzyszeniach

Member of NVIDIA, CUDA Dresden — GPU
Member of German Imaging Society

Member of the Pattern Recognition Society
Member Virtual Screening Society

Advisory Board: Global Discover and Development

5.6. Miedzynarodowe oraz krajowe nagrody za dziatalno$¢ naukowobadawcza

Przyznanie pozycji w ramach konkursu na dyrektora dziatu w Instytucie Fraunhofer,
Dresden

Przyznanie pozycji na Tenure-Track Profesor na Uniwersytecie Philipsa w Marburgu
Uznanie za utworzenie programu doktoranckiego pomiedzy Szwajcarig i Indiami: “Indo-
Swiss”

Przyznanie funduszu SystemX na utworzenie Serwisu Analiz Komputerowych przy
centrum mikroskopowym na ETH w Zurychu.

Przyznanie funduszu “Center of Excellence in Life Science Informatics (CELSI)”,
Heidelberg, Open Source Consortium

Uzannie firmy IBM i Thermofisher dla mtodych naukowcdéw “Young Life Scientists in
HCS/HCA, High Content Analysis” , San Francisco, 2007

5.7. Wygtoszenie referatéw na miedzynarodowych konferencjach

ok wNnRE

Welcome Trust Center, Dundee, UK, 06.2006 — zaproszenie na wygtoszenie wykfadu
RIGHT Symposium, Dresden, Germany, 09.2006 — zaproszenie na wygtoszenie wykfadu
IIMCB, Warsaw, Poland, 10.2006 — zaproszenie na wygtoszenie wyktadu
ChemBioNet, Frankfurt, Germany 12.2006 — zaproszenie na wygtoszenie wyktadu
University of Chicago, Chicago, US, 01.2007 — zaproszenie na wygtoszenie wyktadu
HCS, San Francisco, US, January, 01.2007—- zaproszenie na wygtoszenie wyktadu
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7. Screening Europe, Barcelona, Spain, 02.2007 — zaproszenie na wygtoszenie wyktadu

8. CNIO, Madrid, Spain, 05.2007 — zaproszenie na wygfoszenie wyktadu

9. HCA Europe, Berlin, Germany, 03.2008 — zaproszenie na wygtoszenie wyktadu

10. SBS, St. Louis, US, 04.2008, Society for Biomolecular Sciences — workshop instruktor

11. SBS, St. Louis, US, 04.2008, Society for Biomolecular Sciences — sesja plenarna

12. Cell Based Assays, Munich, Germany, 05.2008, informa — Biostatistics/ sesja plenarna

13. Protein Congress, Berlin, Germany, 10.2008 — zaproszenie na wygtoszenie wykfadu

14. HCS, San Francisco, US, January, 01.2009 - workshop instruktor

15. HCS, San Francisco, US, January, 01.2009 - zaproszenie na wygtoszenie wyktadu

16. High Content Analysis Conference, Barcelona, Spain, 03.2009, Informa — prowadzacy
konferencje, Biostatics

17. Global Discovery & Development, London, 03.2009 - zaproszenie na wygloszenie
wyktadu na gtéwnej sesji plenarnej

18. Translational Imaging in Drug Development, London, 04.2009 — zaproszenie na
wygtoszenie wyktadu

19. HCS, Boston, US, September, 09.2009 - zaproszenie na wygtoszenie wyktadu

20. HCS, San Francisco, US, January, 01.2010 - zaproszenie na wygtoszenie wyktadu

21. HCS, San Francisco, US, January, 01.2011 - - zaproszenie na wygtoszenie wyktadu na
gtéwnej sesji plenarnej

22. SIG-KNIME, Zurich, March, 03.2011 — organizowanie konferencji

23. Screening Europe SBS, Hamburg, 06.2011 - zaproszenie na wygtoszenie wykfadu na
gtownej sesji plenarne;j

24. Screening Asia, Singapore, December, 11.2011 - sesja plenarna

5.8 Udziat w miedzynarodowych konferencjach ze wzgledu na obowiazki administracyjne

HCS, San Francisco, US, January, 01.2009 - workshop instruktor

HCS, San Francisco, US, January, 01.2011 - workshop instruktor

HCS, San Francisco, US, January, 01.2012 - workshop instruktor

HCS, San Francisco, US, January, 01.2010 - workshop instruktor

HCS, Boston, US, September, 09.2009 - workshop instruktor

Russell Publishing - European Pharmaceutical Review, Dublin, June 2010- workshop
instruktor

S el ol

5.9. Zaprezentowanie posterow na miedzynarodowych konferencjach

1. Kozak K., Kozak M., Korn K., Stoeter M., Fava E., Wagner J., Krausz E.: Screening Image
Browser: Database and Tool for the Integration, Browsing and Analysis of Large Scale
Image High-Content Screening Data. Screening Europe, Barcelona 2007, Spain

2.  Kozak K.: HTS Data Scanner: Visualization und Evaluation of Clusters for Exploratory
Analysis of Multi-parametric Cell Based Assays, High-Content Analysis 2007, January 23-
26, 2007, San Francisco, USA.

3. Kozak K.: Storage and Statistical Practice in High-Content Screening Data Management,
CehmBioNet, December 2006, Frankfurt, Germany.
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Hoepfner S., Keller J.F., Korn K., Kozak K., Fava E., Grabner H., Klemm J., Schmitt J.;
Wagner J., Krausz E., Zerial M.: Genome-Wide High-Content Screening in the Model
Organism C. elegans. 12th Annual SBS Conference and Exhibition, Society of
Biomolecular Sciences, 2006, September 17-21, Seattle, USA.

5. Kozak K.: Bioinformatics solutions for comprehensive management and analysis of
large scale biological data. Trirateral Workshop, 2006, November 16-17, Warsaw, Poland

6. Kozak K.: Storage and Statistical Practice in High-Content Screening Data Management.
High Content Analysis 2006, November 6-8, Vienna, Austria

7. Kozak K., Heninger A.K, Poser |., Slabicki M., Buchholz F., Krausz E.: Library Production:
a Database for the Enzymatic Production of Small Interfering RNA (siRNA)”. Life Science
Automation 2006, September 14-15,Rostock, Germany

8. Kozak K., Kozak M., Stapor K., Grabner H., Korn K., Krausz, E.: LIMS: a Platform for
Comprehensive Management and Analysis of Screening Data. Life Science Automation
2006, September 14-15, Rostock, Germany

9. Kozak K., Wagner J., Fava E., Stapor K., Grabner H., Korn K., Krausz E.: SIB: screening
image browser. RIGHT Symposium on RNA Interference and High-Content Screening.
2006, September 11-12

10. Fava E., Moebius C., Grabner H., Korn K., Poser I., Lohmann A., Wagner J., Kozak K.,
Zerial M., Krausz, E.: High-Content Screening Using a Human Kinase siRNA Library:
Screening Design and Applications. High-Content Analysis 2008, January 25-28, San
Francisco, USA.

11. Kozak K., Tschida U., Beier G., Dasari V., Schlipmann M., Schier H.: Unicode: Problem

oder Losung am Beispiel EDOC Jahrbuch Format. CPT-Herbsttaggung 2003, Leipzig,

Germany

P

5.10 Uznania za osiggniecia naukowe

e Stanowisko dyrektora dziatu w Instytucie Fraunhofera, Drezno
e  Przynanie tytutu Tenure-Track Professor of Philips Marburg University
e ETH Zurich Research Grant (ETH/0-20656-10 to UK), Switzerland
¢ SystemX Grant na utworzenie Computational Analysis Service at Screening facility
e Grant: Center of Excellence in Life Science Informatics (CELSI), Heidelberg,
o Open Source Consortium
e IBM and Thermofisher Award for Young Life Scientists in HCS/HCA, High Content Analysis , San

Francisco, January 22, 2007

6. Informacje biometryczne

Ocena biblioteczna:
Liczba cytowan: 267 (ISI Web of Science 1945-2013 z dnia 31.10.2013 r.)
Wspotczynnik Hirscha wg bazy Web of Science wynosi: 7
taczna punktacja: IF = 91,39
KBN/MNiSW = 291
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7. Informacje dodatkowe

Oprocz dziatalnosci naukowej zajmuje sie takie dydaktyka i popularyzacja bioinformatyki
wsrod ,biologéw-doswiadczalnikow”. Prowadze regularne wyktady na Wydziale Medycznym ,
Uniwersytetu w DreZnie oraz jestem zapraszany do organizawania 1 lub 2-dniowych
kursow/warsztatow analizy danych w technologii mikroskopowej RNAi, adresowanych gtéwnie
dla starszych studentéw oraz mtfodych jak i doswiadczonych pracownikéw naukowych. Takie
kursy, sktadajg sie zwykle z kilku godzin wyktadéw i/lub kilku godzin ¢éwiczen. Dotychczas
przeprowadzitem nastepujgce kursy:

e Letniej Szkoty Mikroskopowej w Zurychu (July 2007)
SBS, St. Louis, US, 04.2008, Society for Biomolecular Sciences
HCS, San Francisco, US, January, 01.2009
HCS, Boston, US, January, 09.2009
Symposium: Computational Biology, ETH Zurich, 09.2009
HCS, San Francisco, US, January, 01.2010
Russell Publishing - European Pharmaceutical Review, Dublin, June 2010

W roku 2009 zostatem zaproszony przez rektora Politechniki Radomskiej, Prof. Mariana
Sutka na forum dyskusyjne dotyczace budowy nowego kierunku biotechnologii na tamtejszej
uczelni. Profesor, w ramach wspotpracy zaproponowat mi stanowisko goscinnego wyktadowcy.
W semestrze zimowym 2010 zaczatem cykl goscinnych wykfadéw dotyczacy zagadnien
informatyki i bioinformatyki dla studentow trzeciego i czwartego roku. Na Politechnice
Radomskiej petnie takze role osoby wspierajacej proces budowy infrastruktury i tworzenia
koncepcji nowego kierunku.

W roku 2010 opublikowatem jako edytor ksigzke ,Large Scale Data Handling in Biology”
(wydawca: BookBone, Denmark, ISBN 978-87-7681-555-4, | Edition), sktadajaca sie z 4
rozdziatow (z czego wszystkie s3 mojego autorstwa). Opisane sg tam zaréwno metody
komputerowe stuzgce do zarzadzania danymi WAG jak i analiza przeptywu danych w tej
technologii. Celem ksigzki byto stworzenie przewodnika dla nowo powstajacych jednostek WAG
oraz studentéw, ktorzy sg zainteresowani zastosowaniem bioinformatycznych narzedzi do
analizy danych mikroskopowych w swojej praktyce badawcze;j.

Posiadam takze prace w ramach dziatalnosci recenzenckiej. Bytem recenzentem nastepujgcych
ksigzek:
1. Book: “See Spot Count- A Primer of High Content Screening and Analysis
Techniques”, John Wiley and Sohn
2. Patent procedure: Software for Time lapse Experiments in Live Cell Imaging

Wraz z moim zespotem nadal koncentrujemy sie na dalszym odkrywaniu mechanizmoéw
dziatania RNAi i szukaniu nowych funkcji gendw, ktére umozliwiajg komunikacje pomiedzy
kompartmentami wewngtrzkomadrkowymi (takimi jak rybosomy i jadro komorkowe) w celu
przekazywania sygnatow regulujgcych wzrost, podziat lub smier¢ komérek.
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